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(57) Abstract: The invention relates lo a device for treating particles (3) in a liquid which are magnetisable or can be magnetically 
attracted. Said device comprises a holding element (t) for at least one reaction vessel (2) containing the liquid containing tie parti- 
cles, at least two permanent magnets (10,20) which are arranged in a mobile manner, and a drive unit (4) for displacing the pei manent 
magnets (10,20). Said permanent magnets (10,20) are arranged in pairs and opposite each other and can be displaced in the vertical 
direction (a, b). The distance between the two permanent magnets (10,20) of a pair is measured or can be adjusted in such a v 'ay that 
a reaction vessel (2) can be positioned between the same. 

(57) Zusammenfassung: Vorrichtung zum Behandcln von magnetisierbarcn oder magnetisch anziehbarcn, in einer Flussigl cit vor- 
liegenden Partikeln (3), umfassend eine Halterung (1) fiir ein oder mehrere Reaktionsgefass(e) (2) mit der die Partikel enthzitenden 
Fliissigkeit, mindestens zwei beweglich angeordnete Permanentmagnete (10,20), eine Antriebseinheit (4) zum Bewegen e'er Per- 
manentmagneten (10,20), wobei die Permanentmagnete (10,20) paarweise und einander gegentiberliegend angeordnet sind und in 
vertikaler Richtung (a, b) bewegbar sind und der Abstand zwischen den zwei Permanentmagneten (10,20) eines Paares so bemessen 
oder cinstellbar ist, dass ein Rcaktionsgcfass (2) zwischen dicscn positioniert wcrden kann. 
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Vorrichtung und Verfahren zum Behandeln von Magnetpartikeln 

Die Erfindung bezieht sich auf Vorrichtungen und Verfahren 
5 zum Behandeln von magnet isierbar en oder magnet isch anzieh- 
baren Partikeln (Magnetpartikeln) . Sie bezieht sich insbe- 
sondere auf Magnetpartikel, die spezifische Bindungseigen- 
schaften ftir bestimmte Substanzen aufweisen und zur Abtren- 
nung dieser Substanzen aus komplexen Gemischen verwendet 
10 werden. 

Die Methode der Abtrennung von Substanzen unter Verwendung 
von Magnetpartikeln 1st sehr vielseitig einsetzbar, da der-' 
artige Magnetpartikel mit den unterschiedlichsten Bindungs- 

15 eigenschaften ausgestattet werden kdnnen. Beispielsweise 
kdnnen sie zur sequenzspezif ischen Isolierung von Nuklein- 
sauren oder bei immunologischen As says , die auf Antigen- 
AntikSrper-Bindung beruhen, eingesetzt werden, 
Verfahren, die auf der xnagnetischen Abtrennung unter Ver- 

20 wendung von spezifisch bindenden, magnetisch anziehbaren 
Partikeln beruhen, erlangen im Bereich der Probenvorberei- 
tung flir diagnostische oder analytische Untersuchungen zu- 
nehmende Bedeutung. Dies gilt insbesondere fiir automati- 
sierte Verfahren # da auf diese Weise eine grofie Anzahl von 

25 Proben innerhalb kurzer Zeit analysiert werden k6nnen. Da- 
durch werden die Voraussetzungen fttr ein ef f izientes Scree- 
ning mit einem hohen Proben-Durchsatz geschaffen. Dies ist 
beispielsweise fiir Anwendungen bei molekulargenetischen 
Studien oder auf dem Gebiet der genetischen Diagnostik von 

30 enormer Bedeutung, da eine rein manuelle Handhabung von 

sehr groEen Probenzahlen praktisch nicht zu bewaltigen ist. 

Das Grundprinzip der xnagnetischen Abtrennung von Substanzen 
aus koi^plexen Gemischen ist denkbar einfach. Magnetische 
35 Partikel (magnetisierbare bzw. magnetisch anziehbare Parti- 
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kel) werden in spezifischer Weise fiir den beabsichtigten 
SeparationsprozeS funktionalisiert, d. h. sie werden durch 
chemische Behandlung xnit spezif ischen Bindungseigenschaf te:a 
fiir die abzutrennenden Zielsubstanzen ausgestattet. Fiir be- 
5 stimmte hSufig auftretende Anwendungszwecke sind derartige 
funktionalisierte Magnetpartikel auch kommerziell erhalt- 
lich. Die GroSe solcher Magnetpartikel liegt im allgemeinera 
im Gr6Eenbereich von ca. 0,05 bis 500 Jim. 

10 In einem ersten Schritt ("Bindungs-Schritt") des bekannten 
Trennverfahrens werden die genannten funktionalisierten Ma- 
gnetpartikel in einem Reaktionsgef S£ zu einem aufzureini- 
genden (Ausgangs-) Gemisch hinzugegeben, das die Zielsub- 
stanz(en) in einer Pliissigkeit enthait, welche die Bindung 

15 der Zielsubstanz-Molekiile an die Magnetpartikel begiinstigt 
(Bindungspuffer bzw. Bindungs-Fliissigkeit) . Dadurch kommt 
es zu einer selektiven Bindung der im Gemisch vorhandenen 
Zielsubstanz(en) an den/die Magnetpartikel (= Bindungs- 
schritt) . Da die Bindungsreaktion in der Kegel zeitabhSingig ? 

20 verlSuft, muE der Bindungs-Schritt tiber einen bestimmten 
Zeitraum hinweg durchgefuhrt werden, um eine mSglichst 
vollstandige Bindung der vorhandenen Zielsubstanz-Molekiile 
an die Magnetpartikel zu erreichen. Problematisch ist da- 
bei, dafi die Magnetpartikel aufgrund der gravimetrischen 

25 Krafte dazu neigen 7 zu sedimentieren. Dadurch wird die Ef- 
fizienz der Bindung von Zielgruppen-Molekiilen an die Ma- 
gnetpartikel beeintrachtigt, vor allem aufgrund der einge- 
schrankten Diffusion. 

30 Anschliefcend werden diese Magnetpartikel durch Anwendung 

magnetischer Krafte bzw. eines Magnetf eldes, beispielsweise 
mittels eines Permanentmagneten, an einer Stelle der Reak- 
tionsgefafi-Innenwand immobilisiert (reversibel) und bilden 
dort in der Regel ein "Pellet". 
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Nachfolgend wird der fltissige ©berstand abgetrennt und ver- 
worfen # beispielsweise durch Absaugen oder Dekantieren. Da 
die Magnetpartikel auf die genannte Weise immobilisiert 
sind, wird weitgehend verhindert, dafi diese Partikel mit 
5 dem Uber stand abgetrennt werden. 

Auf diesen Bindungsschritt folgt in der Regel ein (oder 
mehrere) Waschschritt (e) , wobei das Pellet der Magnetparti- 
kel in einer geeigneten Waschf liissigkeit resuspendiert und 

10 mit dieser vermischt wird, Die Waschf liissigkeit und die Be- 
dingungen des Waschens werden so ausgewShlt, dafi die spezi- 
fische Bindung der Zielsubstanz an die Magnetpartikel nicht 
beeintr&chtigt wird. Dadurch wird durch das Waschen eine 
Abtrennung unspezif isch gebundener Substanzen bewirkt und 

15 letztendlich die Reinheit der abzutrennenden Zielsubstanz 
erhSht. Wie zuvor fiir den Bindungsschritt beschrieben / wird 
auch nach dem/den Waschschritt (en) der Uberstand (d. h. die 
Waschf liissigkeit) nach Imxnobilisieren der Magnetpartikel 
abgetrennt und verworfen. 

20 

In dem auf den/die Waschschritt (e) folgenden Elutions- 
schritt werden die als Pellet immobilisiert en Magnetparti- 
kel erneut resuspendiert. Dabei wird eine Elutionsf lussig- 
keit bzw. ein Elutionspuf f er verwendet, der geeignet ist, 

25 die Bindung zwischen der/den Zielsubstanz (en) und den Ma- 
gnetpartikeln zu 16sen, so dafi die Zielsubstanz -Molekiile 
von den Magnetpartikeln freigesetzt werden und rait der Elu- 
tionsf liissigkeit abgetrennt werden k6nnen. W£Lhrend des Ab- 
trennens der Elutionsf liissigkeit werden die Magnetpartikel 

30 immobilisiert, wie oben beschrieben. 

Die Zusammensetzungen der bei diesen Trennverf ahren einge- 
setzten Bindungs-, Wasch- und Elutionsf liissigkeiten sind 
dem Fachmann bekannt oder kdnnen im Einzelf all durch einf a- 
35 che Vorversuche ermittelt werden. 
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Der Vorgang des Resuspendierens der immobilisierten Magnet - 
partikel (Magnetpartikel-Pellet) hat einen entscheidenden 
Einf lufi auf die Reinheit und Ausbeute der abzutrennenden 
5 Zielsubstanzen (das Separationsprodukt) . 

Wenn die Magnetpartikel wahrend des Waschens nur ungentigend 
resuspendiert werden und Agglomerate von Partikeln zuruck- 
bleiben, hat dies zur Folge, daB das Waschen ineffizient 
ist und die beabsichtigte Abtrennung unspezifisch gebunde- 
10 ner Verunreinigungen nicht Oder in nicht ausreichendem Mafie 
stattfindet. Die Reinheit der abgetrennten Zielsubstanzen 
bzw. des Separationsprodukt s ist in diesem Fall von minde- 
rer Qualitat. 

15 Wenn die Magnetpartikel wahrend des Elutionsschrittes nich-: 
vollstandig oder nur ungeniigend resuspendiert werden, hat 
dies zur Folge, daS die Elution nur unvollstandig von stat - 
ten geht, so daS lediglich ein Teil der an die Magnetparti- 
kel gebundenen Zielsubstanzen von den Partikeln gelost 

20 wird, wahrend ein anderer Teil daran gebunden bleibt und 
nicht in die Elutionsf liissigkeit iibertritt. Dadurch wird 
die Ausbeute rtiehr oder weniger stark vermindert, was insbe • 
sondere dann nachteilig ist, wenn die abzutrennenden Ziel- 
substanzen nur in sehr geringen Konzentrationen in dem un- 

25 tersuchten Ausgangsgemisch enthalten sind. 

Besonders ungiinstig ist es, wenn infolge ungeniigenden Re- 
suspendierens wahrend des Waschens und wShrend des Eluie- 
rens sowohl die Reinheit als auch die Ausbeute des abzu- 
trennenden Produkts vermindert werden. 

30 

Der Vorgang des Resuspendierens ist insbesondere dann pro- 
blematisch, wenn der oben beschriebene Ablauf des Trennver- 
fahrens mittels automat isierter Vorrichtungen durchgefiihrt 
wird, die einen hohen Probendurchsatz ermdglichen sollen. 
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Das Resuspendieren wird zusfttzlich dadurch erschwert, dafi 
die Probenvolumina bzw. die verwendeten Reaktionsgef Sfie 
sehr klein sind (Miniaturisierung) . Zudem soil die Resus- 
pendierung innerhalb eines radglichst kurzen Zeitraums er- 
5 folgen, urn einen hohen Probendurchsatz zu gewShrleisten. 

Das Resuspendieren kann beispielsweise dadurch bewirkt wer- 
den, dafi die tiber dem Magnetpartikel-Pellet bef indliche 
Fliissigkeit mehrfach auf- und abpipettiert wird, bis das 
10 Pellet zerfailt und die Partikel in der Flussigkeit ver- 
teilt sind. Allerdings werden far diesen Vorgang zusatzli- 
che Einmal-Pipettenspitzen verbraucht, was angesichts der 
hohen Probenzahlen zu deutlichen Mehrkosten ftihrt. 

15 Eine andere bekannte Moglichkeit besteht darin, sich bewe- 
gende (z. B. rotierende) Rtihr-Elemente, wie z. B. Perma- 
nentmagnet-Stabe, in die Reaktionsgef eifie einzutauchen und 
auf diese Weise einen Zerfall des Pellets und eine Durch- 
mischung und Resuspendierung herbeizufiihren. Fur sehr klei- 

20 ne Probenvolumina, wie sie bei Hochdurchsatz-Screeningver- 
fahren verwendet werden, ist diese Methode des Resuspendie- 
rens nur bedingt geeignet, da das eintauchende Riihr-Element: 
zusatzlichen Raum benfitigt. Aufierdem kann das Eintauchen 
das nachfolgende Herausnehmen der genannten Rtihr-Elemente 

25 zu Verlusten an Probenmaterial oder zu Kontaminationen ftth- 
ren, sofern nicht entsprechende Gegenmafinahmen getrof fen 
werden. 

Aufierdem kann das Resuspendieren in bekannter Weise durch 
30 Vibrationen oder durch einen Schiittler bewirkt werden. Dies 
hat allerdings den Nachteil, dafi zus&tzliche Apparaturen 
bendtigt werden (Kostenf aktor) und dafi fiir diesen Vorgang 
zusatzliche Arbeitsschritte und Zeit bendtigt werden, bei- 
spielsweise urn die Proben in den Schilttler einzusetzen und 
35 danach wieder herauszunehanen. Zudem ist diese Methode ins- 
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besondore bei sehr kleinen Reaktionsvolumina nur wenig ge- 
eignet, usi beispielsweise ein Pellet von Magnetpartikeln zu 
resuspendieren . 

5 Es best and deshalb die Aufgabe, Vorrichtungen und Verfahre:n 
zum Behandeln von Magnetpartikeln bereitzustellen, die bei 
magnet ischen Trennverfahren der beschriebenen Art eine ef- 
fizientere und schnellere Resuspendierung der pelletierten 
bzw. intmobilisierten Magnetpartikel insbesondere bei den 
10 Wasch- und Elutionsschritten ermoglichen, und die eine ef- 
fizientere Durchftthrung des Bindungsschrittes ermflglichen, 
wobei die oben erwahnten Nachteile sowie andere Nachteile 
bekannter Methoden vermieden werden sollen. 

15 Die Losung dieser Aufgaben wird durch Vorrichtungen gemafi 
Anspruch 1 sowie mit den in den Anspriichen 13 und 14 be- 
schriebenen Verfahren ermoglicht, sowie durch die in den 
abhftngigen Unteranspriiche beschriebenen bevorzugten Ausfuh .- 
rungs formen dieser Vorrichtungen bzw. Verfahren. 

20 

Die Erfindung wird nachfolgend anhand der in Fig. 1 und 
Fig. 2 gezeigten schemat ischen Darstellungen nfther erlau- 
tert. Diese Zeichnungen sollen lediglich das Funktionsprin- 
zip veranschaulichen und sollen keinesfalls als Einschr&n- 
25 kung auf die dargestellten Ausftthrungsformen verstanden 
werden. 

Fig. 1 bzw. Fig. 2 zeigen jeweils eine schemat iflche 
(Langs- ) Schnittdarstellung der erf indungsgem&fien Vorrich- 
tungen. 

30 

Nach der vorliegenden Erfindung urofa£t eine Vorrichtung zum 
Behandeln von magnet isierbar en Oder magnetisch anziehbaren r 
in einer Fliissigkeit vorliegenden Partikeln (3) eine Halte- 
rung (1) fiir ein oder mehrere Reaktionsgef &£(e) (2) mit der 
35 die Partikel (3) enthaltenden Fliissigkeit , mindestens zwei 
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beweglich angeordnete Permanentmagnete (10,20) sowie eine 
Antriebseinheit (4) zum Bewegen der Permanentmagnete 
(10,20) . 

5 Die Permanentmagnete (10,20) sind paarweise und sich gegen- 
tiberliegend angeordnet und in vertikaler Richtung (Pfeile 
a, b) auf- und abwarts bewegbar. 

Der Abstand zwischen den zwei Permanentmagneten (10,20) ei- 
nes Paares ist so bemessen oder einstellbar, daS ein Reak- 

10 tionsgefafi (2) zwischen diesen positioniert werden kann. 
Die erwahnte "gegenttberliegende Anordnung" schliefit auch 
solche Anordnungen mit ein, bei denen sich die Magnete 
nicht exakt auf einer Linie (180°) gegeniiberliegen; viel- 
mehr kann dieser Winkel auch weniger als 180° betragen (ca. 

15 180° bis ca, 120°), oder die beiden Permanentmagnete kSnner 
seitlich versetzt zueinander angeordnet sein, bezogen auf 
das dazwischen angeordnete Reaktionsgef&fi. 

Die Vorrichtungen sind derartig aufgebaut oder steuerbar, 
20 daS die genannte Bewegung der Permanentmagneten (10,20) in 
der Weise erfolgt, dafi jeder Permanentmagnet einer paarwei- 
sen Anordnung aus einer ersten Position oder, Ausgangsposi- 



tion (A) , in der er sich im Abstand zu eijiem Reaktionsgef a* 
befindet und in der er im wesentlichen^ceinen Kinf lufi auf 

25 die genannten Partikel (3) ausiibt (Magnet (10) in Fig, 1 
und 2), in eine zweite oder in eine andere Position (Ar- 
beit sposit ion) (B, C) gebracht werden kann, in der er sich 
seitlich neben dem betreffenden Reaktionsgef &B> (2) befindet 
und in der er eine magnetische Kraft auf die Partikel (3) 

30 ausiibt (Magnet (20) in Fig, 1 u. 2). Der Abstand x zwischen. 
den beiden Posit ionen (A, B; gestrichelte Linien in Fig. 1 
u. 2) ist derartig eingestellt, daS die magnetische Kraft 
des unten stehenden Magnet en (Position A) aufgrund der 
raumlichen Distanz keinen Einf lufi mehr auf die im Reakti- 

35 onsgefafi befindlichen Partikel hat. 
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Die vertikale Lage der Arbeitsposition (B) kann verandert 
bzw. vorherbestimmt warden, beispielsweise in Abhangigkeit 
von der L£nge der verwendeten Reaktionsgef &Se (2) Oder des 
5 verwendeten Fliissigkeitsvolumens im Reaktionsgef &E. 

Der seitliche Abstand zwischen einem in Arbeitsposition be- 
f indlichen Permanentraagneten und dem zu behandelnden Reak- 
tionsgefaS wird mdglichst gering gehalten, so daE nur ein 
10 dtinner Spalt von vorzugsweise weniger als 5 mm, insbesonde- 
re von weniger als 2 mm, dazwischen liegt. 

Ferner ist die Vorrichtung so eingerichtet bzw. program- 
miert, daE die beiden Permanentmagnete (10,20) einer paar- 
15 weisen Anordnung in Bezug auf das zwischen ihnen angeordne- 
te Reaktionsgef afi (2) miteinander abwechselnd die genannte 
erste Position (A) oder die genannte Arbeitsposition (B) 
bzw. (C) einnehmen und mit vorherbestimmbarer Geschwindig- 
keit und Dauer zwischen den genannten Positionen wechseln. 

20 

Durch das schnelle wechselseitige Positionieren eines Ma- 
gneten auf gegeniiberliegenden Seiten des Reaktionsgef aSes, 
welches durch die erf indungsgemaSen Vorrichtungen ermog- 
licht wird, werden die anfSnglich in einem Pellet (in Pig. 

25 1 nicht dargestellt) enthaltenen Magnetpartikel schnell und 
auf effiziente Weise auseinander gerissen und nach nur we- 
nigen Zyklen des Wechselns der Magneten resuspendiert . Die- 
ser Effekt wttrde nicht - oder erst nach erheblich lfingerer 
Zeitdauer - auftreten, wenn nur ein Magnet von einer Seite 

30 des Reaktionsgef aSes auf die andere bewegt werden wiirde 
(beispielsweise indem er unter dem Reaktionsgef aS von der 
einen auf die andere Seite gezogen wird) , weil dies erf ah- 
rungsgem&E dazu fiihrt, daE das Pellet als Ganzes (d. h. oh- 
ne zu zerfallen) iiber den Boden des ReaktionsgefaEes gezo- 

35 gen wiirde. Dies ware mit Ausbeuteverlusten, erhohtem Zeit- 
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aufwand fiir die Prozessierung und oiner verminderten Rein- 
heit des Separationsprodukts verbunden. 

Die erfindungsgemaEen Vorrichtungen k6nnen, je nach den Er- 
5 fordemissen, so angepaEt werden, daS sie fiir gr8Eere Pro- 
benvolumina (z. B. im Milliliter-Bereich) Oder fiir kleinera 
Probenvolumina (z. B. im Mikroliter-Bereich) optimal geeig- 
net sind. 

10 Die Halterung (1) kann wahlweise so ausgestaltet werden, 
daS sie fiir die Aufnahme einzelner Reaktionsgef aSe, z. B. 
Kiivetten oder Eppendorf-GefSSe, Oder fiir die Aufnahme von 
Mikrotiterplatten mit einer Vielzahl von Wells geeignet 
ist. Ferner kann die Halterung (1) so angebracht sein, daS 

15 sie in der horizontalen Ebene in mindestens einer Richtung 
bewegt werden kann, vorzugsweise automatisch bzw. programme 
gesteuert, beispielsweise um ein Reaktionsgef &£ (2) in die 
zwischen den Permanentmagneten (10/20) liegende Position zv 
bringen, oder um es zur Durchfiihrung eines weiteren Behand- 

20 lungsschrittes weiter zu transportieren. 

Die einzelnen, vorstehend beschriebenen Elemente der erfin- 
dungsgema&en Vorrichtungen kdnnen auch in mehrf acher Anzahl 
in einer Vorrichtung verwirklicht sein. Ferner ist nach ei- 

25 ner weiteren Ausfiihrungsform vorgesehen, dafi mehrere der in 
Fig. 1 gezeigten Anordnungen von bewegbaren Permanentmagne- 
ten in einer Reihe angeordnet sind, so daS die gleichzeiti- 
ge Behandlung einer Reihe von nebeneinanderliegenden Reak- 
tionsgef ££en ermdglicht wird. Eine Vorrichtung zum magnet i- 

30 schen Abtrennen kann auch mehrere solcher Reihen umfassen, 
die jeweils mehrere Anordnungen von bewegbaren Permanentma- 
gneten aufweisen. 

Dabei kann jede der einzelnen Anordnungen iiber eine eigene 
Antriebseinheit betatigt werden, oder die mehrfach vorhan- 
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denen Anordnungen von bewegbaren Permanentmagneten kfinnen 
durch eine gemeinsame Antriebseinheit betatigt warden. 

Die Bewegung der Permanentmagneten (10,20) wird durch eine 
5 bzw. mehrere Antriebseinheiten (4) bewirkt, gegebenenf alls 
unter Verwendung zusatzlicher Mittel (5) zur Kraf tttbertra- 
gung. Der Antrieb selbst kann mittels Elektromotoren, Elek- 
tromagneten, oder durch pneumatische oder hydraulische Mit- 
tel erfolgen, wobei die genannten Mittel auch in Kombinati- 
10 on verwendet werden kdnnen. Der Antrieb kann z. B. eine 

Kurbelwelle, Exzenterscheiben, Ffchrungsschienen, Schub- unci 
Zuggestange oder andere dem Fachxnann bekannte Bauelemente 
umfassen, mittels derer die Bewegung der Magneten bewirkt 
wird. 

15 

Als Permanentmagnete konnen im Fachhandel erh&ltliche Ma- 
ghete von geeigneter Form verwendet werden, bevorzugt ban- 
delt es sich dabei um NdFeB-Materialien. Im Einzelfall kanr 
es vorteilhaft sein, Permanentmagnete zu verwenden, die 
20 speziell an die Form der jeweils verwendeten Reaktionsgef a- 
Se angepaSt sind. Ein Permanent -Magnet kann aus einer Viel- 
zahl einzelner Magneten aufgebaut sein; ferner kann eine 
paarweise Anordnung fallweise auch mehr als zwei Pennanent- 
magneten aufweisen. 

25 

Vorzugsweise sind die beiden Permanentmagnete (10,20) einer 
paarweisen Anordnung mechanisch in der Weise miteinander 
gekoppelt, daE der eine Magnet, bezogen auf das Reakt ions - 
gef&E, sich in der genannten ersten Position (A) befindet, 
30 wenn der andere Magnet sich in der genannten zweiten oder 
anderen Position befindet (B), und umgekehrt. 
Des weiteren wird bevorzugt, daS die beiden Permanentmagne- 
te (10,20) einer paarweisen Anordnung mechanisch in der 
Weise miteinander gekoppelt sind, dafi die vertikalen Bewe- 
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gungsrichtungen (a, b) der paarweise angeordneten Perma- 
nentxnagneten (10,20) gegenlaufig sind. 

Anstelle der genannten mechanischen Kopplung karm auch eine* 
entsprechende Schaltung oder Steuerung verwendet werden, 
5 die die gleiche Wirkung hat. 

GemaB einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsf orm ist vorge- 
sehen, daft der Antrieb der beweglichen Permanentmagnete 
programmgesteuert erfolgt. Dies kann vorzugsweise mittels 

10 einer eingebauter Mikroprozessor-Steuereinheit oder durch 
einen liber einen Schnittstelle verbundenen Computer bewerk- 
stelligt werden. Zusatzlich kdnnen mittels dieser Programm- 
steuerung auch noch weitere Funktionen der erf indungsgema- 
fien Vorrichtungen gesteuert werden, beispielsweise die Be- 

15 wegung der Halterung (1) in horizontaler und/oder vertika- 
ler Richtung, oder gegebenenf alls vorhandene Pipettier- 
Einheiten . 

Vorzugsweise ist die genannte Programmsteuerung so ausge- 
20 legt, dafi sie eine oder mehrere der folgenden Funktionen 
bzw. Parameter (einzeln oder in Kombination) der erfin- 
dungsgem&fien Vorrichtungen vorherbestimmt bzw* steuert: 

- die Geschwindigkeit und/oder 

- die Freguenz und/oder 

25 - die Anzahl der Zyklen der Bewegungen der Magneten, 
und/oder 

- die Dauer von zwischen den Bewegungen liegenden Pausenin- 
tervallen (Verweilzeit) , und/oder 

- die Lage der genannten ersten bzw. anderen Arbeitspositi- 
30 on in vertikaler Richtung, und/oder 

- die Reihenf olge, in der die Permanentmagneten die genann- 
ten unterschiedlichen Positionen einnehmen. 

Falls eine Vorrichtung eine Vielzahl von paarweisen Magnet- 
anordnungen, z. B. in einer Reihe, aufweist, werden die Be- 
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wegungsablaufe dieser multiplen Einheiten vorzugsweise mit- 
tels Programmsteuerung koordiniert. 

Die verschiodenen Parameter, wie Schnelligkeit der Bewegung 
5 der Permanentraagneten, Dauer bzw. Verweilzeit, Anzahl der 
Zyklen etc., hangen unter anderem von der Art der jeweils 
zu behandelnden Proben sowie von der Art des jeweiligen Be- 
handlungsschrittes ab. Diese Parameter kann der Pachmann 
durch einfache Vorversuche ermitteln und optimieren. 

10 

Gemafi einer weiteren, besonders bevorzugten Ausfiihrungsforra 
ist vorgesehen, da£ zumindest einer der bewegbaren Perma- 
nentmagneten (10, 20) in eine Position gebracht werden 
kann, in der er sich neben dem betref fenden Reaktionsgef a£ 

15 (2) und an dessen unterem Ende befindet und in der er eine 
magnetische Kraft auf die Partikel ausiibt (Position C in 
Fig. 2, Magnet (20)). Diese vorherbestimmte bzw. vorherbe- 
stimmbare Position wird "Elutionssposition" genannt, da 
aufgrund der Lage der Magneten am unteren Ende des Reakti- 

20 onsgefaEes ein relativ geringes Volumen an Elutionsf ltissig- 
keit ausreicht, urn ein Resuspendieren der Partikel in der 
Elutionsf lttssigkeit zu erm3glichen. Ein geringes Elutions- 
volumen ist wtinschenswert, damit die eluierte Zielsubstanz 
in mSglichst hoher Konzentration erhalten wird. Umgekehrt 

25 werden bei den Waschschritten relativ groSe Volumina an 

Waschfltissigkeit eingesetzt, weshalb die obere Position des 
Permanentmagneten in diesem Fall vorzugsweise hoher liegt, 
bezogen auf das Reaktionsgef SB (siehe Position B in Fig. 
1). 

30 

Das Erreichen der Elutionsposition kann dadurch bewirkt 
werden, daS die Halterung (1) ftir die Reaktionsgef SSe in 
vertikaler Richtung (Pfeil c) bewegbar angeordnet ist, und 
dag sie sich w&hrend des Elutionsvorgangs in einer hoheren, 
35 festgelegten Oder vorherbestimmbaren Position, bezogen auf 
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das Ausgangsniveau, befindet. Das heiEt, durch die Bewegung 
der Halterung wird der vertikale Abstand zwischen der Hal- 
terung (1) und der Permanentmagnet-Anordnung (10,20) ver- 
groEert (Abstand y in Fig. 1 bzw. Fig. 2) . 
5 Der Abstand x zwischen der Ausgangsposition A und der Ar- 
beitsposition B (Fig. 1) bzw. der Elutionsposition C (Fig. 
2) der Permanentmagneten bleibt dabei vorzugsweise unveran- 
dert . 

10 Alternativ k6nnen die Permanentxnagnete auch dadurch in ein<3 
Elutionsposition gebracht werden, indem diese - vorzugswei- 
se bei gleichbleibendem Niveau der Halterung (1) - unter 
Verkiirzung der Distanz x in eine Arbeitsposition gebracht 
werden, die tiefer (und daxnit naher am Boden des Reaktions ■■• 

15 gefafies) liegt als die oben erwahnte Arbeitsposition, wel- 
che bei den Waschschritten verwendet wird und in Fig. 1 mil. 
B bezeichnet ist (Magnet (20)). Auch in diesem Fall befin- 
det sich der Permanent magnet in der Elutionsposition neben 
dem betreffenden Reaktionsgef aS (2), aber an dessen unterei 

20 Ende . 

Eine andere MaEnahme, mit der erreicht werden kann, daS ein 
Magnet in die beschriebene Elutionsposition gebracht wird, 
besteht darin, dafi die Antriebseinheit (4) (mit der die 

25 Permanentmagnete verbunden sind) bewegt bzw. in ihrer Posi- 
tion verandert wird. Hierzu ist die Antriebseinheit derar- 
tig angeordnet, daS sie in vorherbestimmbarer Weise nach 
unten bewegt (abgesenkt) werden kann und dort wahrend des 
Elutionsschrittes verbleibt. Durch eine derartige Posit io- 

30 nienxng der Antriebseinheit kann bewirkt werden, da£ ein 
Magnet, wenn er sich in der genannten oberen oder Arbeits- 
stellung befindet, in der Nahe des unteren Endes des Reak- . 
tionsgefafies zu liegen koznmt. Auch in diesem Fall vergro- 
£ert sich der Abstand y bzw. der vertikale Abstand zwischen 
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Antriebseinheit und dem unteren Ende des betref f enden Reak • 
tionsgef a£es . 

Die zuletzt beschriebene Ausftihrungsform der Vorrichtung, 
bei welcher die relative Position der Antriebseinheit ver- 
5 anderbar ist, ist insbesondere dann vorteilhaft, wenn eine 
vertikale Bewegung der Halterung (1) aus rSumlichen Grfinden 
nicht verwirklicht werden kann. 

Gemafi einer bevorzugten Ausfiihrungsform sind die Richtung 
und/oder Distanz und/oder Geschwindigkeit der Bewegung der 
10 Antriebseinheit bzw. der Halterung, und/oder dazwischenlie- 
gende Pausenintervalle/ vorherbestimmbar oder progrannnier- 
bar . 

Die Bewegung der Halterung bzw. der Antriebseinheit in ver- 
15 tikaler und/oder horizontaler Richtung kann mit ahnlichen 
Mitteln erfolgen, wie dies fiir die Bewegung der Permanent - 
magnete beschrieben wurde (Motor, pneumatisch, etc.)* Auch 
in diesem Pall ist vorzugsweise eine Programmsteuerung vor- 
gesehen, welche es gestattet, die Richtung und/oder Distanz 
20 und/oder Geschwindigkeit der Bewegung und/oder dazwischen- 
liegende Pausenintervalle vorherzubestimmen und zu steuern. 
Auch eine Koordinierung der Bewegung der Halterung bzw. dei 
Antriebseinheit mit der Bewegung/den Bewegungen der Perma- 
nentxoagnete kann auf diese Weise bewirkt werden. 

25 

Die erf indungsgexna&e Vorrichtung kann femer so ausgebildet 
sein, dafi sie ftir die Permanentxaagneten eine weitere Ar- 
beit sposit ion vorsieht, die beispielsweise der genannten 
Elutionsposition annahernd entspricht und in welcher zumin- 
30 dest einer der Permanentxnagneten bef &higt ist, auf die Ma- 
gnetpartikel in der Weise einzuwirken, daS diese an der In- 
nenwand des Reaktionsgef afies immobilisiert werden bzw. dort 
ein Pellet formen. Die Vorrichtung l&fit sich dann auch zur 
Durchfxihrung der Pelletierungsschritte des Trennverf ahrens 
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verwenden (z. B. zum Absaugen der Waschf liissigkeits-Uber- 
stande oder des die Zielsubstanz (en) enthaltenden Eluats) . 
Abh&ngig vom jeweiligen Anwendungsf all kann fiir den Pelle- 
tierungs schritt auch eine andere, geeignete Arbeitsposition 
5 des /der Magneten gewahlt werden, wie z. B. die erwShnte Ar- 
beitsposition B in Fig. 1. 

Die Verweildauer des Magneten in der genannten Position 
(zum Pelletieren / Immobilisieren) ist vorherbestimmbar 
bzw. programmierbar. Wahrend der Verweilzeit ist der An- 
10 trieb des /der Magneten voriibergehend ausgeschaltet bzw. un- 
terbrochen. 

Der Pelletierungs/Immobilisierungs-Schritt ist ilblicherwei- 
se durch eine Schaltung oder Programmsteuerung mit dem 
Schritt des Absaugens der Waschf liissigkeit bzw. des Eluats 
15 koordiniert bzw. synchronisiert . 

Die erf indungsgema£en Vorrichfcungen kdnnen ferner auch in 
vorteilhafter Weise zur Durchftihrung des eingangs erwahnten 
Bindungs -Schritt es bei magnet ischen Trennverf ahren verwen- 

20 det werden. Zu diesem Zweck ist bei der Vorrichtung vorge- 
sehen, dafi die Bewegung der Magneten (relativ zum behandel- 
ten Reaktionsgef&S) so eingestellt bzw. programmiert werden 
kann # daS durch diese Bewegung das gravimetrisch bedingte 
Sediment ieren der Magnetpartikel verhindert wird. Bei- 

25 spielsweise kann dies durch eine verlangsamte Bewegung der 
Magneten bewirkt werden. 

Durch das Verhindern der gravimetrischen Sedimentation der 
Magnetpartikel w&hrend des Bindungs-Schrittes wird die Ef- 
fizienz der Bindung der Zielsubstanz -Molekttle an die Ma- 
30 gnetpartikel erhSht, wodurch wiederum eine Verbesserung der 
Ausbeute zur Folge hat. 

Gexn&S einer bevorzugten Ausfuhrungsf orm k6nnen die erfin- 
dungsgemfifien Vorrichtungen mit Mitteln versehen sein, die 
35 fur die Durchftihrung der weiteren Arbeitsschritte von ma- 
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gnetischen Trennverf ahren erforderlich sind. Hierzu gehorer. 
insbesondere Vorrichtungen zum Absaugen von Flussigkeit aus 
den Reaktionsgef afien und/oder Pipettiervorrichtungen zum 
Hinzudosieren bzw. Absaugen definierter Fliissigkeitsvolumi- 
5 na zu bzw. aus den Reaktionsgef a£en. Auch diese zusatzli- 
chen Mittel sind vorzugsweise programmsteuerbar . 

Die erf indungsgema&en Vorrichtungen kGnnen aber auch als 
Modul(e) in handelsiibliche Liquid-Handling-Ger&te eingebaut 

10 und mit diesen kombiniert werden. Das Liquid-Handling-Gerat 
(ibernimmt dabei die VorgSnge des Befiillens der Reaktionsge- 
fafie mit Fliissigkeiten (z. B. Bindungs-, Wasch- oder Eluti- 
onsfliissigkeiten) sowie das Absaugen oder Abziehen der 
Fliissigkeiten aus den Reaktionsgef aSen. 

15 Die erfindungsgemaSen Vorrichtungen iibernehmen in einem 

solchen Koznbinationsgerat einen oder mehrere der folgenden 
Vorg&nge: 

- Durchfiihrung des Bindungs -Scbrittes 

- Re-Suspendieren der Magne t part ike 1 (z. B. in Wasch- oder 
20 Elutionsfliissigkeit) 

- Pelletieren bzw. Ixnmobilisieren der Magnetpartikel wah- 
rend des Absaugens/Abziehens einer Fltissigkeit . 

Die erf indungsgemaSe Vorrichtung und die ihr zugrunde lie- 
25 gende Methode der Behandlung von Magne tpartikeln zeichnen 
sich durch hervorragende Resuspendierungseigenschaf ten, 
durch eine hohe Effizienz beim Bindungsschritt, durch hohe 
Reinheiten und hohe Ausbeuten des Separationsprodukts, 
durch Zeitersparais sowie durch einen geringen Verbrauch 
30 von Verbrauchsmaterial, wie Pipettenspitzen, bei der Durch- 
fiihrung von magnetischen Trennverf ahren aus. 

Durch die beschriebene Moglichkeit der VerSnderung des ver- 
tikalen Abstands der Magneten (Distanz x) und/oder des ver- 
35 tikalen Abstands (Distanz y) zwischen den Magneten und dem 
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Reaktionsgef&S bzw. der Halterung (1) und/oder der vertika- 
len Position der Antriebseinheit und/oder des horizontalen 
Abstands zwischen den Magneten kann die Vorrichtung auf 
vielfaitige Weise an unterschiedlich groEe Reaktionsvolumi - 
5 na bzw. unterschiedliche GrfiSen und Formen von Reaktionsge - 
fafien angepafit warden, Aufgrund der Einfachheit des Systems 
ist eine gute Steuerung der einzelnen Punktionen mSglich, 
angepafit an die jeweilige Anwendung. 

10 

Mit der vorliegenden Erf indung wird ein Verfahren zum Be- 
handeln von einem Magnet par tikel oder einer Vielzahl von 
Magnetpartikeln, die in einem Reaktionsgef && beispielsweiso 
in Form eines Pellets vorliegen # um diese Partikel in eine:: 

15 Fliissigkeit, beispielsweise einer Wasch-, Elutions- oder 
Bindungsfliissigkeit, zu resuspendieren. Dies geschieht in 
der Weise, daE ein Permanentmagnet in abwechselnder Reihen- 
folge auf gegenuberliegenden Seiten des Reaktionsgef afies 
(2) positioniert wird/ so dafi er sich jeweils neben dem be- 

20 treffenden Reaktionsgefafi befindet und eine magnetische 

Kraft auf die Partikel (3) ausiibt, Durch das Hin- und Her- 
wechseln des Magneten zwischen den beiden gegeniiberliegen- 
den Seiten wird bewirkt/ daE das Pellet auseinander geris- 
sen wird und die Magnetpartikel in der Fliissigkeit suspen- 

25 diert werden. 

Die vorliegende Erf indung betrif ft ferner Verfahren zum Be- 
handeln von magnet isierbaren oder magnetisch anziehbaren, 
in einem Reaktionsgef as, beispielsweise in Form eines Pel- 
30 lets-, vorliegenden Partikeln mit einer Fliissigkeit , bei- 
spielsweise einer Wasch-, Elutions- oder Bindungsf liissig- 
keit. 

Diese Verfahren umfassen die Schritte: 

a) Hinzufiigen einer vorbestimmten Menge einer Fliissigkeit 
35 zu einem Magnetpartikel enthaltenden Pellet; 
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b) Resuspendieren der pelletierten Partikel und Mischen mifc 

der Fliissigkeit, 
Erf indungsgem&E wird Schritt b) dabei in der Weise durchge- 
fuhrt, 

5 - daE das genannte Reaktionsgef SB (2) zwischen zwei paar- 
weise und gegentiberl legend angeordneten, vertikal beweg- 
baren Permanentmagneten (10,20) positioniert wird, und 
- daE die genannte Bewegung der Permanentmagnete in der 
Weise erfolgt, dafi jeder Permanentmagnet einer paarweiseri 

10 Anordnung aus einer ersten Position oder Ausgangsposition 
(A) , in der er sich im Abstand zu einem Reaktionsgef aE 
befindet und in der er im wesentlichen keinen EinfluS auii. 
die genannten Partikel (3) ausiibt, in eine zweite oder ir. 
eine andere Position (B,C) (Arbeitsposition) gebracht 

15 wird, in der er sich seitlich neben dem betref fenden Re- 
aktionsgef afi (2) befindet und in der er eine magnetische 
Kraft auf die Partikel ausiibt. Vorzugsweise verbleibt der 
Magnet jeweils fttr eine vorherbestixnmte Zeitdauer (Ver- 
weilzeit) in dieser Position, bevor er wieder in die Aus- , 

20 gangsposition zuriickkehrt . 

Die beiden Permanentmagnete einer paarweisen Anordnung neh- 
men in Bezug auf das zwischen ihnen angeordnete Reaktions- 
gefSfi miteinander abwechselnd die genannte erste Position 
25 (A) oder die genannte Arbeitsposition (B,C) ein und wech- 
seln mit vorherbestixnmbarer Geschwindigkeit und Dauer zwi- 
schen den genannten Positionen. 

Durch die rasch auf einanderfolgende abwechselnde Positio- 
30 nierung der Permanentmagneten auf gegeniiberliegenden Seiter.-. 
des Reaktionsgef afies wird eine schnelle und ef fiziente Auf- 
losung des Pellets und Resuspendierung der Magnetpartikel 
herbeigef iihrt . 
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Das vorstehend beschriebene Verfahren kann auch zur Durch- 
fiihrung des erwahnten Bindungsschrittes bei xnagnetischen 
Trennverfahren zum Einsatz kommen. Hierbei warden das/die ^ 
Magnetpartikel in ein Reaktionsgefafi gegeben, welches die 

5 abzutrennende Zielsubstanz in einer Fliissigkeit (Bindungs- 
Fltissigkeit bzw. Bindungspuf f er) enthait. Durch die be- 
schriebene Bewegung der Permanentmagneten kann der gravita- 
tionsbedingten Sedimentation der Magnetpartikel entgegenge- 
wirkt werden, d. h. die Partikel werden wahrend des Bin- 

10 dungsschrittes in der Fliissigkeit im schwebenden oder sus- 
pendierten Zustand gehalten. Infolgedessen wird die Effizi- 
enz des Bindungsschrittes gesteigert und die Ausbeute ver- 
bessert . 

15 Damit - im Falle der Verwendung einer Elutionsf ltissigkeit 
zum Eluieren von an den Partikeln gebundenen Substanzen - 
der Elutionsschritt (Schritt b) mit einem m6glichst gerin- 
gen Elutionsvolumen durchgefiihrt werden kann, wird eine Va- 
riant e des Verfahren bevorzugt, bei der sich ein Permanent- 

20 magnet in der Arbeitsposition, d. h. wahrend des Resuspen- 
dierens, seitlich neben dem betreffenden Reaktionsgefafi und 
an dessen unterem Ende bef indet (Elutionsposition C) . 
Dies kann vorzugsweise dadurch erreicht werden, daS das Re- 
aktionsgefafi oder eine das Reaktionsgefafi tragende Halte- 

25 rung in vertikaler Richtung, relativ zur Arbeitsposition 

des Permanentmagneten, aus einer unteren oder Ausgangsposi- 
tion in eine vorherbestimmbare obere Position gebracht 
wird, wie schematisch in Fig. 2 gezeigt (Distanz y) . 
Alternativ kann der gleiche Zweck erreicht werden, indem - 

30 wie bereits erwahnt - die Position der Antriebseinheit fur 
die Magneten in im wesentlichen vertikaler Richtung veran- 
dert wird, oder indem die Bewegung der Permanentmagneten so 
gesteuert wird, dafi die jeweils erreichte obere Arbeitspo- 
sition tiefer und naher am unteren Ende des Reaktionsgef a- 

35 Ses zu liegen kommt # verglichen mit der Arbeitsposition, 
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die wShrend des Resuspendierungsvorganges bei einem Wasch- 
Schritt erreicht wird. 

Uta den Resuspendierungsvorgang wahrend eines Waschschrittefl 
5 oder wahrend Elutionsschrittes wirksamer zu gestalten, kans:i 
es vorteilhaft sein, wenn nach dem Positionieren eines Ma- 
gneten in Arbeit sstellung eine Verweildauer beginnt, die ii-i 
etwa so lange andauert, bis sich das Magnetpartikel-Pellet 
von der Gefafiwand loszuldsen beginnt. Erst nach dieser Ver-« 

10 weilzeit findet der nSchste Posit ionierungsvorgang statt, 
d. h. der Wechsel zwischen Ausgangs- und Arbeitsstellung 
der paarweise angeordneten Permanentmagneten. Die Lange der 
Verweilzeit sowie die Wiederholungszyklen der Positionie- 
rungsvorgange der Magneten werden vorzugsweise mittels ei- 

15 nes Computerprogramms gesteuert. 

Die genannten Verfahren werden vorzugsweise unter Verwen- 
dung der erf indungsgem&Een und oben beschriebenen Vorrich- 
tungen durchgef iihrt . 

20 

Die erf indungsgemaEen Vorrichtungen und Verfahren las sen 
sich unter Ausnutzung der beschriebenen Vorteile bei den 
verschiedenartigen Trennverf ahren, welche auf magnetisch 
anziehbaren Mikropartikeln beruhen, einsetzen. Aufgrund der 
25 wirksamer en, schnelleren Resuspendierung kann mit der Er- 
findung insbesondere bei Hochdurchsatz -Verfahren eine Lei- 
stungssteigerung und Kostenersparnis erzielt werden. 
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Beschreibung der Abbildungen 
Fig, 1 

zeigt in Scbnittdarstellung den schematischen Aufbau einer 
5 erfindungsgem&Sen Vorrichtung mit einer Halterung (1) fttr 
Reaktionsgef &£e (2), welche optional in Richtung des Pfeiltf 
c auf- Oder abw&rts bewegt werden kann. Die Halterung be- 
findet sich im wesentlichen in einer horizontalen Ebene re-- 
lativ zur Bewegungsrichtung der Permanentmagneten. Die Hal- 
lo terung kann so angeordnet sein, dafi sie innerhalb der hori- 
zontalen Ebene in einer, zwei oder mehreren Richtungen be- 
wegbar ist. 

Das Reaktionsgef a£ (2) enthait magnetisch anziehbare bzw. 
magnetisierbare Partikel (Magnetpartikel) (3), iiblicherwei- 

15 se in einer Fliissigkeit suspendiert. 

Dnterhalb des Reaktionsgef &£es bef indet sich eine Einheit 
von paarweise angeordneten Permanentmagneten (10,20), zwi- 
schen denen ein Reaktionsgef as (2) angeordnet ist. Die Ma- 
gnete werden mittels einer Antriebseinheit (4) und dazuge- 

20 hdriger Antriebselemente (5) in Richtung der Pfeile a bzw. 
b in vertikaler Richtung abwechselnd bewegt, wobei die Ma- 
gnete jeweils zwischen einer Ausgangsposition (A) bzw. (B) , 
wechseln. Im abgebildeten Fall bef indet sich Magnet (10) in 
der Ausgangsposition (A) und Magnet (20) in Arbeit sposit ion 

25 (B) . In der Arbeit sposition bef indet sich der jeweilige Ma- 
gnet neben dem Reaktionsgef a£, so daS er eine magnetlsche 
Anziehungskraft auf die im GefaS suspendiert en Partikel 
ausiiben kann. 

Der Pfeil x bezeichnet die Distanz zwischen der Ausgangspo- 
30 sition und der Arbeitsposition der beiden Permanentmagne- 
ten. 

Der Pfeil y bezeichnet die Dintanz zwischen der Ausgangspo- 
sition (A) der Permanentmagneten und der Halterung (1) ftir 
die ReaktionsgefaSe. 

35 
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Fig. 2 

entspricht Fig, 1, mit dem Unterschied, dafi die Halterung 
(1) in vertikaler Richtung nach oben bewegt wurde, so dafi 
die Distanz y grSSer ist. 
5 Dies hat zur Folge, dafi der Fermanentxnagnet (20) , wenn er 
sich in seiner Arbeitsposition C befindet, nahe dem unteren 
Ende des Reaktionsgef afies zu liegen kommt. Diese Position 
(relativ zum Reaktionsgefafi) wird als Elutionsposition be- 
zeichnet . 

10 Die Lage der Ausgangsposition A und die Lftnge der Distanz sr. 
ist dieselbe wie in Fig, 1. 
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Anspriiche 

1. Vorrichtung zum Behandeln von magnet is ierbaren oder 
magnetisch anziehbaren, in einer Fliissigkeit vorliegenden 
5 Partikeln (3) # umfassend 

- eine Halterung (1) fair ein oder mehrere ReaktionsgefaS(e) 
(2) mit der die Partikel enthaltenden Fltissigkeit, 

- mindestens zwei beweglich angeordnete Permanentmagnete 
(10,20), 

10 - eine Antriebseinheit (4) zum Bewegen der Permanentmagne- 
ten (10 r 20); 
wobei 

- die Permanentmagnete (10,20) paarweise und einander ge- 
genttberliegend angeordnet sind und in vertikaler Richtung 

15 (a, b) bewegbar sind, 

- der Abstand zwischen den zwei Permanentmagneten (10,20) 
eines Paares so bemessen oder einstellbar ist, daS ein 
ReaktionsgefaS (2) zwischen diesen posit ioniert werden 
kann, 

20 - die genannte Bewegung der Permanentmagnete in der Weise 
erfolgt # daS abwechselnd jeder Permanentmagnet einer 
paarweisen Anordnung aus einer ersten Position oder Aus- 
gangsposition (A) , in der er sich im Abstand zu einem Re- 
aktionsgefaS (2) befindet und in der er im wesent lichen 

25 keinen EinfluS auf die genannten Partikel (3) ausiibt, in 
eine zweite oder in eine andere Position (Arbeitspositi- 
on) (B,C) gebracht werden kann, in der er sich seitlich 
neben dem betreffenden ReaktionsgefaS befindet und in der 
er eine magnetische Kraft auf die Partikel (3) ausiibt, 

30 und wobei die beiden Permanentmagnete einer paarweisen 

Anordnung in Bezug auf das zwischen ihnen angeordnete Re- 
aktionsgefaS miteinander abwechselnd die genannte erste 
Position oder die genannte Arbeitsposition einnehmen und 
mit vorherbestimmbarer Geschwindigkeit und/oder Dauer 

35 zwischen den genannten Posit ionen wechseln. 
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2. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch qekennzeichnet , 
daS der Antrieb der beweglichen Permanentmagnete (10,20) 
programmgesteuert erfolgt, vorzugsweise durch eine einge- 
baute Mikroprozessor-Steuereinheit Oder durch einen tiber 

5 einen Schnittstelle verbundenen Computer. 

3. Vorrichtung nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch qekenn- 
zeichnet , daS 

- die Geschwindigkeit und/oder 
10 - die Freguenz und/oder 

- die Anzahl der Zyklen der Bewegungen der Magneten, 
und/oder 

- die Dauer von zwischen den Bewegungen liegenden Pausenin- 
tervallen, und/oder 

15 - die Lage der genannten ersten bzw. anderen Arbeitspositi- 
on in vertikaler Richtung, und/oder 

- die Reihenf olge, in der die Permanentmagnete die genann- 
ten Positionen einnehmen 

vorherbestimmbar oder steuerbar, vorzugsweise durch ein 
20 Programm steuerbar ist. 

4. Vorrichtung nach einem der vorangehenden Anspriiche, 
dadurch qekennzeichnet , dafi die beiden Permanentmagnete 
(10 # 20) einer paarweisen Anordnung mechanisch in der Weise 

25 miteinander gekoppelt sind, daS der eine Magnet , bezogen 
auf das Reaktionsgef&S, sich in der genannten ersten Posi- 
tion (A) befindet, wenn der andere Magnet sich in der ge- 
nannten zweiten oder anderen Position (B,C) befindet/ und 
umgekehrt . 

30 
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5, Vorrichtung nach einem der vorangehenden Anspriiche, 
dadurch qekennzeichnet , da& die beiden Permanentmagnete 
(10 # 20) einer paarweisen Anordnung mechanisch in der Weise 
miteinander gekoppelt sind, dag die vertikalen Bewegungs- 

5 richtungen der paarweise angeordneten Permanentmagnet en ge« 
genlaufig sind. 

6. Vorrichtung nach einem der einem der vorangehenden An- 
spriiche, dadurch qekennzeichnet , dafi der Antrieb der Perma ■ 

10 nentmagnete durch Elektromotoren, durch pneumatische, hy- 
draulische oder elektromagnetische Antriebsmittal, oder 
durch eine Kombination mindestens zweier der genannten 
Mittel erfolgt. 

15 7. Vorrichtung nach einem der einem der vorangehenden An- 
spriiche, dadurch qekennzeichnet , daS sie eine Vielzahl der 
genannten paarweise angeordneten Perxnanentmagneten (10/20) 
aufweist, vorzugsweise in reihenformiger Anordnung. 

20 8. Vorrichtung nach einem der einem der vorangehenden An- 
spriiche, dadurch qekennzeichnet , dafi eine weitere Position 
(genannt Elutions-Position; (C)) vorgesehen ist, in der 
sich der Permanentmagnet neben dem betreffenden Reaktions- 
gefafi und an dessen unterem Ende bef indet und in der er 

25 eine magnet ische Kraft auf die Partikel (3) ausiibt. 

9. Vorrichtung nach einem der vorangehenden Anspriiche, 
dadurch qekennzeichnet , dafi die genannt e Halterung (1) in 
vertikaler Richtung (c) bewegbar angebracht ist und durch 

30 Antriebsmittel aus einer unteren oder Ausgangsposition in 
eine vorherbestimmbare obere Position gebracht werden kann, 
so dafi ein Permanentmagnet (10,20) , wenn er sich in der ge- 
nannten Arbeitsposition an einem Reaktionsgef &S bef indet , 
am unteren Ende des jeweiligen Reaktionsgef &Ses posit io- 

35 niert ist und sich in der Elutions-Position (C) bef indet. 
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10. Vorrichtung nach einem der vorangehenden Ansprtiche, 
dadurch gekennzeichnet , dafi die genannte Antriebseinheit 
(4) bewegbar angebracht ist und durch Antriebsmittel aus 
einer oberen oder Ausgangsposition in eine vorherbestiramba** 
5 re untere Position gebracht werden kann, so dafi ein Penna- 
nentmagnet (10/20) , wenn er sich in der genannten Arbeits- 
position (B,C) an einem Reaktionsgef afi (2) befindet, am un- 
teren Ende des jeweiligen Reaktionsgef afies (2) posit ioniert 
ist, 

10 wobei bevorzugt wird, daS die Richtung und/oder Distanz 
und/oder Geschwindigkeit der Bewegung der Antriebseinheit 
und/oder dazwischenliegende Pausenintervalle vorherbestimm- 
bar oder programmierbar sind. 

15 11- Vorrichtung nach einem der vorangehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet , dafi die genannte Halterung (1) in 
horizontaler und/oder vertikaler Richtung bewegbar ange- 
bracht 1st, wobei bevorzugt wird, dafi die Richtung und/oder 
Distanz und/oder Geschwindigkeit der Bewegung und/oder da- 

20 zwischenliegende Pausenintervalle vorherbestimmbar oder 
programmierbar sind. 

12. Vorrichtung nach einem der vorangehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet , dafi sie Vorrichtungen zum Absaugen 
25 von Fliissigkeit aus den Reaktionsgef afien (2) und/oder Pi- 
pettiervorrichtungen zum Hinzudosieren def inierter Flttssig- 
keitsvolumina zu den Reaktionsgef afien aufweist, wobei diese 
Arbeit sschritte vorzugsweise programmsteuerbar sind. 

30 13. Verfahren zum Behandeln von magnet is ierbaren oder ma- 
gnetisch anziehbaren, in einem Reaktionsgef afi (2) vorlie- 
genden Partikeln (3), urn die Partikel in einer hinzugegebe- 
nen Fliissigkeit zu resuspendieren, dadurch gekennzeichnet , 
dafi ein Permanentmagnet (10,20) in abwechselnder Reihenfol- 

35 ge auf gegeniiberliegenden Seiten des Reaktionsgef afies (2) 
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positioniort wird, so daS er sich jeweils neben dem betref- 
fenden Reaktionsgefafi befindet und eine magnet ische Kraft 
auf die Partikel (3) ausubt. 

5 14. Verfahren zum Behandeln von magnet isierbaren oder ma- 
gnetisch anziehbaren, in einem Reaktionsgefafi vorliegenden 
Partikeln (3) mit einer Fltissigkeit, umfassend die Schrit- 
te: 

a) Hinzufxigen einer vorbestimmten Menge einer Fltissigkeit 
10 zu einem Magnetpartikel (3) enthaltenden Pellet; 

b) Resuspendieren der pelletierten Partikel und Mischen mit 
der Fliissigkeit, 

dadurch gekennzeichnet , dafi Schritt b) in der Weise durch- 
gefiihrt wird, 

15 - dafi das genannte Reaktionsgefafi zwischen zwei paarweise 
und gegemiberl legend angeordneten, vertikal bewegbaren 
Permanentmagneten (10,20) positioniert wird, und 
- dafi die genannte Bewegung der Permanentmagnete (10/20) ir 
der Weise erfolgt, dafi abwechselnd jeder Pezmanentmagnet 

20 einer paarweisen Anordnung aus einer ersten Position odez 
Ausgangsposition (A) , in der er sich im Abstand zu einem 
Reaktionsgefafi (2) befindet und in der er im wesent lichen 
keinen Eihflufi auf die genannten Partikel (3) ausiibt, in 
eine zweite oder in eine andere Position (Arbeitspositi- 

25 on) (B,C) gebracht wird, in der er sich seitlich neben 
dem betref fenden Reaktionsgefafi befindet und in der er 
eine magnet ische Kraft auf die Partikel (3) ausiibt, und 
wobei die beiden Permanentmagnete einer paarweisen Anord- 
nung in Bezug auf das zwischen ihnen angeordnete Reakti- 

30 onsgefafi miteinander abwechselnd die genannte erste Posi- 
tion oder die genannte Arbeitsposition einnehmen und mit 
vorherbestimmbarer Geschwindigkeit und Dauer zwischen den 
genannten Posit ionen wechseln. 
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15. Verfahren nach Anspruch 14 , dadurch gekennzeichnet , 
dafi als Fltlssigkeit eine Bindungs -Pitts sigkeit, Wasch- 
Fliis sigkeit oder Elutions-Fliis sigkeit verwendet wlrd zur 
Durchftthrung der bei magnetischen Trennverf ahren vorgesehe- 

5 nen Bindungs -, Wasch- oder Elutionsschritte. 

16. Verfahren nach Anspruch 14 oder 15, dadurch gekenn- 
zeichnet , daS Schritt b) in der Weise durchgefiihrt wird, 
dafi 

10 - daS das genannte Reaktionsgef &S (2) zwischen zwei paar- 
weise und gegeniiberliegend angeordneten, vertikal beweg- 
baren Permanentmagneten (20,30) positioniert wird, und 

- dafi jeder Permanentmagnet der genannten paarweisen Anord- 
nung abwechselnd in eine Elut ions -Posit ion (C) gebracht 

15 wird, in der er sich seitlich neben dem betref fenden Re- 
aktionsgefafi und an dessen unterem Ende befindet und in 
der er eine magnetische Kraft auf die Partikel austibt. 

17. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennz eichnet, 

20 dafi der genannte Permanentmagnet dadurch in die beschriebe- 
ne Elutions-Position (C) gebracht wird, 

- indem das Reaktionsgef&fi oder eine das Reaktionsgef&B 
tragende Halterung (1) in vertikaler Richtung (c), rela- 
tiv zur Arbeitsposition (B) des Permanentmagnet en, aus 

25 einer unteren oder Ausgangsposition in eine vorherbe- 
stimmbare obere Position gebracht wird, oder/und 

- indem die genannte Ausgangsposition (A) der Permanentma- 
gneten in eine vorherbestimmbare untere Position gebracht 
wird, 

30 so dafi ein Permanentmagnet, wenn er sich in der genannten 
Arbeitsposition (B) an einem Reaktionsgefafi befindet, am 
unteren Ende des jeweiligen Reaktionsgef afies positioniert 
ist . 
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18. Verfahren nach einem der Anspriiche 13 bis 17, dadurch 
aekennzeichnet , daS die genannten Bewegungen der Permanent - 
raagneten (10,20) bzw. der Reaktionsgef&£-Halterung (1) au- 
tomatisch und/oder programmgesteuert durchgefiihrt werden. 

5 

19. Verfahren einem der Ansprtiche 13 bis 18, daduroh ge- 
kennzeichnet , daB der Schritt des Resuspendierens in der 
Weise erfolgt, dafi auf jede PositionsSnderung der Magnet en 
eine Verweilzeit folgt, deren Lange vorherbestimmt ist. 

10 

20. Verfahren nach einem der Ansprtiche 13 bis 19, dadurch 
aekennzeichnet , daE es unter Verwendung einer Vorrichtung 
nach einem oder mehreren der Ansprtiche 1 bis 12 durchge- 
fiihrt wird. 

21. Verwendung einer Vorrichtung nach einem oder mehreren 
der Anspriiche 1 bis 12 bei der Abtrennung von Substanzen 
mittels magnet isierbarer oder magnetisch anziehbarer Partiy 
kel, 

20 (a) zur Durchfiihrung des Bindungsschrittes und/oder 

(b) zum Resuspendieren und/oder 

(c) bei einem Wasch-Schritt und/oder 

(d) zum Pelletieren/Iinmobilisieren der Partikel und/oder 

(e) bei einem Elutions-Schritt • 



25 



WO 03/044537 



PCT/EP02/12411 



1/2 



FIG. 1 




WO 03/044537 



PCT/EP02/12411 



2/2 




If^pRNATIONAL SEARCH REPORT 



Inte^ponal Application No 

PCT/EP 02/12411 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 7 G01N35/00 G01N33/543 B03C1/04 



According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and PC 



B. FIELDS SEARCH ED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 7 G01N B03C 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are Included In the fields searched 



Electronic data base consulted during the International search (name of data base and, where practical, search terms used) 

EPO-Internal , WPI Data 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category * Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



EP 0 905 520 A (HOFFMANN LA ROCHE) 
31 March 1999 (1999-03-31) 
column 6, line 9 -column 8, line 30; 
figures 2,7B 

EP 0 589 636 A (AMERSHAM INT PLC) 
30 March 1994 (1994-03-30) 
column 3, line 10 -column 4, line 40 
column 7, line 8-27 

US 5 705 062 A (KNOBEL ROLF) 
6 January 1998 (1998-01-06) 
column 3, 1 Ine 43-56 

US 6 187 270 Bl (SCHMITT URBAN ET AL) 
13 February 2001 (2001-02-13) 
claims 1-13 



-/- 



1-6,8, 

10-13,21 

14-20 



14-20 
1-13,21 

14-20 
1-13,21 
14-20 
1-13,21 



m 



Further documents are listed in the continuation of box C. 



Patent family members are listed in annex. 



• Special categories of cited documents : 

*A* document defining the general stats of the art which is not 

considered to be of particular relevance 
'E* earlier document but published on or after the international 

filing date 

V document which may throw doubts on priority cialm(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

•0' document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

•P" document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



•r later document published after the international tiling date 
or priority date and not in conflict wilh the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
Invention 

'X 1 document of particular relevance; the claimed Invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
Involve an inventive step when the document is taken alone 

•Y* document of particular relevance; the claimed Invention 
cannot be considered to involve an inventive step when the 
document Is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
In the art. 

document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the International search 



9 April 2003 



Date of malDng of the International search report 



17/04/2003 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 5818 Patent laan 2 
NL-2280HV Rijswijk 
Tel (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax (+31-70) 340-3016 



Authorized officer 



D1ez Schlereth, D 



Form PCT/I3A/210 (seoond shoet) (July 1892) 



INMRNATIONAL SEARCH REPORT i — 1 

^P? Interspinal Application No 

PCT/EP 02/12411 


C(Contlnuatlon) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 


Category • 


Citation of document, with Mcallon.wnere appropriate, of the relevant passages 


Relevant to claim Na 


Y 
A 

P,A 


US 6 150 182 A (CASSADAY MICHAEL H) 
21 November 2000 (2000-11-21) 
column 4, line 20 -column 5, line 60 

DE 100 63 984 A (BILATEC GES ZUR 
ENTWICKLUNG BI) 20 June 2002 (2002-06-20) 
page 6, line 29-45; figures 14,15 


14-20 

1-13,21 
1-21 



Form PCT71SA/210 (continuation of second sheet) (July 1092) 



N^pRNATIONAL SEARCH REPORT 

Information on patent family members 



toitjEonai Application No 
PCT/EP 02/12411 



Patent document 
cited in search report 


Publication 
date 


Patent family 
member(s) 


Publication 
date 


EP 0905520 A 


31-03-1999 


EP 
JP 


0905520 Al 
11156231 A 


31-03-1999 
15-06-1999 



EP 0589636 


A 


30-03-1994 


EP 


0589636 Al 


30-03-1994 








AT 


195081 T 


15-08-2000 








CA 


2106640 Al 


25-03-1994 








DE 


69329135 Dl 


07-09-2000 








DE 


69329135 T2 


11-01-2001 








JP 


6198214 A 


19-07-1994 








US 


5976369 A 


02-11-1999 








US 


5458785 A 


17-10-1995 








US 


5897783 A 


27-04-1999 


US 5705062 


A 


06-01-1998 


AT 


212723 T 


15-02-2002 








CA 


2131843 Al 


18-03-1995 








DE 


59410037 Dl 


14-03-2002 








EP 


0644425 Al 


22-03-1995 








ES 


2170083 T3 


01-08-2002 








JP 


2825768 B2 


18-11-1998 








JP 


7181188 A 


21-07-1995 


US 6187270 


Bl 


13-02-2001 


DE 


4423878 Al 


11-01-1996 








DE 


59510148 Dl 


16-05-2002 








EP 


0691541 A2 


10-01-1996 








JP 


2729034 B2 


18-03-1998 








JP 


8052378 A 


27-02-1996 



US 6150182 A 21-11-2000 NONE 



DE 10063984 A 20-06-2002 DE 10063984 Al 20-06-2002 



Form PCT71SA/210 (patent family amw) (July 1 992) 



INTERNATION^R RECHERCHENBERICHT 


inte^Pbnales AKtenzelchen 




PCT/EP 02/12411 



A. KLASSIRZIERUNQ DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES . 

IPK 7 G01N35/00 G01N33/543 B03C1/04 



Nach der Internallonalen PalenthlassifikaBon (1PK) Oder nach der naUonalan KlasslflKaUon undder IPK 
B. RECHERCHIEHTE GEBIETE 



Recherchlerter MlndastprDtstofl (KlasslflKallonssystem unci KlassllKallonssymbole ) 

IPK 7 G01N B03C 



Recherctilerte aber nlch! zum MlndeslprOfstoff gehSrande Veroffentlichungen, sowelt diese unler die recherchierten Geblete fallen 



Wahrend der intematlonalen Recherche konsultlerte eleKtronlsohe Datenbank (Name der Datenbank und evtl. veiwendete Suchbegrtffe) 

EPO-Internal , WPI Data 



C. ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie' 



8ezelchnung der Veroffentlichung, soweB ertordertlch unter Angabe der In Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



EP 0 905 520 A (HOFFMANN LA ROCHE) 
31. Mirz 1999 (1999-03-31) 
Spalte 6, Zeile 9 -Spalte 8, Zelle 30; 
Abblldungen 2,7B 

EP 0 589 636 A (AMERSHAM INT PLC) 
30. Marz 1994 (1994-03-30) 
Spalte 3, Zelle 10 -Spalte 4, Zelle 40 
Spalte 7, Zelle 8-27 

US 5 705 062 A (KNOBEL ROLF) 
6. Januar 1998 (1998-01-06) 
Spalte 3, Zeile 43-56 

US 6 187 270 Bl (SCHMITT URBAN ET AL) 
13. Februar 2001 (2001-02-13) 
Ansprilche 1-13 



1-6,8, 

10-13,21 

14-20 



14-20 
1-13,21 

14-20 
1-13,21 
14-20 
1-13,21 



LI 



Weltere Veroffentltchungen slnd der Fortsetzung von Feld C zu 
enlnehmen 



Siehe Anhang Patentfamilio 



0 Besondere Kategorien von angBgebenen Verflffentllchungen 
•A' Verdffentllchung, die den allgemelnen Sland dar TechnlK deftnlert. 

aber nicht alsbesonders bedeutsam anzusehsn 1st 
■E" aiteres Dokument, das Jedoch erat am oder nach dem Intematlonalen 

Anmeldadatum verdffentllcht worden 1st 
'L' Veroffentlichung, dlegeeignet 1st, einen Priorttatsanspruch zweifelhaft er- 

scheinen zu lassen, Oder durch die das Veroflentllchungsdatum einer ~ — - «, 

anderen tm Recherchenbericht genannten VeroffenUichung belegt werden . Y » Verdffentllchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Effii dung 

soil oder cue aus elnem anderen besonderen Grund angegeben ist (wle ■ »i«m *■■« ^rfinHoricrhor TauntpH hpnihend batraehtei 

ausgefOhrt) 

"O* VeroffenUichung, die slch autelne mflndllcha Otfenbarung. 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaSnahmen bezleht 
•P Veroffentlichung, die vor dam Intern alionalen Anmeldedaium, aber natfi 
dem beanspruchten Priorttatsdatum verOffontllcht worden ist 



T Sp&tere Verdffentllchung, die nach dem intematlonalen Anmeldedaium 
oder dem Prioritatsdatum verotfentlicht worden 1st und mil der 
Anmeldung nlcht kollidlert, sondern nur zum Veretandnls des der 
Erflndung zugrundeliegenden Prinzlps oder der Ihr zugrundellegenc en 
Theorle angegeben Isf 
■X' Verdffentllchung von besondarer Bedeutung; die beanspruchte Erflr dung 
kann aDeln aufgrund dleser Veroffentlichung nlcht ais neu oder aut 
erflnderischerfaiigkeit beruhend betrachtet werden 



veronenuicnung vun ut>bunuoi«i gouauiuny, . 
kann nlcht als auf erflnderischerTatlgkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderc i 
Verflnentllchungen dleser Kategorie In Verbtndung gebracht wlrd ur,d 
diese Verbindung fOr einen Fachmann nahellegend ist 
Veroffentlichung, die Mltglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der Intematlonalen Recherche 



9. April 2003 



Name und Postanschrfft der lntemaOonalan Hecherchenbehorde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280 HV Rliswiik 
Tel (+31 -70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Absendedatum des intematlonalen Recherchenberichts 



17/04/2003 



BevollmachUgter Bediensteter 

Diez Schlereth, D 



Formblatt PCT/ISA/210 (Blalt Z) (Jull 1892) 



INTERNATION^R RECHERCHENBERICHT 


Inte^Ponales Aktenzetchen 

PCT/EP 02/12411 


C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAQEN 


Kategorie" 


Bezelchnung der Ver6ffentHchung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Telle 


Betr. Anspruch Nr. 


Y 
A 

P,A 


US 6 150 182 A (CASSADAY MICHAEL M) 

21. November 2000 (2000-11-21) 

Spalte 4, Zelle 20 -Spalte 5, Zeile 60 

DE 100 63 984 A (BILATEC GES ZUR 
ENTWICKLUNG BI) 20. Ounl 2002 (2002-06-20) 
Seite 6, Zelle 29-45; AbbUdungen 14,15 


14-20 

1-13,21 

1-21 



Formblatt PCT/1SA/210 (Fortsdzung von Blatt 2) (Jutl 1992) 



INTERNATIONAL^ RECHERCHENBERICHT 

Angaban zu Verdffentlfchijngen, dis zur selben PalentfamMe gehOren 



Intei^pnates AKtenzelchen 

PCT/EP 02/12411 



Im Recherchenberlcht 
angefOhrtes Patentdokurnent 



Datum der 
VerOffentJichung 



Mltglied(er) der 
Patentfamllle 



Datum der 
VerOffentllchung 



EP 0905520 A 


31-03-1999 


EP 


0905520 Al 


31-03-1999 




JP 


11156231 A 


15-06-1999 


EP 0589636 A 


on no i cxqa 


CP 

tr 


UDOIjDjD Ml 


•30-03-1994 




fiT 


170U01 1 


15-08-2000 






pft 




75-03-1994 

CO \JO 1771 






Ut 


CQOOQ1 fll 


07-09-2000 






ut 


AQ.70Q1 TP 


11-01-2001 

XI Ui bV w J. 






OP 


6198214 A 


19-07-1994 






US 


5976369 A 


02-11-1999 






lie; 




17-10-1995 








CQQ77QQ A 
307/ /OO n 


?7-04-1999 


US 5705062 A 


06-01-1998 


AT 


01 9700 T 
Lie./ Co 1 


i R-07-2002 




CA 


2131843 Al 


18-03-1995 






DE 


59410037 Dl 


14-03-2002 






EP 


0644425 Al 


22-03-1995 






ES 


2170083 T3 


01-08-2002 






JP 


2825768 B2 


18-11-1998 






JP 


718H88 A 


01 ft7_10GK 


US 6187270 Bl 


13-02-2001 


DE 


4423878 Al 


11-01-1996 




DE 


59510148 Dl 


16-05-2002 






EP 


0691541 A2 


10-01-1996 






JP 


2729034 B2 


18-03-1998 






JP 


8052378 A 


27-02-1996 


US 6150182 A 


21-11-2000 


KEINE 






DE 10063984 A 


20-06-2002 


DE 


10063984 Al 


20-06-2002 



Fomblatt PCT71SA/210 (Anhang Peten«amHleXJuli 1992) 



